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ヒストンメチル化修飾酵素PR-Set7/Setd8は 、PPARγ/RXRα 複合体の標

的遺伝子でありポジティブフィードバックループ機構で脂肪細胞分化を制御する

○ 岡 村 将 史1}'2〕、 若 林 賢 一 」噛3)、堤f彦 一2}、 西 川 直 子2)、 田中 十 志 也 定}、榊 原 伊 織2〕、 北 上純 一2}、

井 原 茂 男2}、 橋 本祐 一31、 ・浜 窪 隆 雄 勾、 伊 藤 貞嘉9、 児 玉 龍 彦2}、 油 谷 浩 幸21、 酒井 寿 郎 幻

1.東 北大学病院腎 ・高血圧 ・内分泌科、2,東 京大学先端科学技術研究センター、

3.東 京大学分子細胞生物学研究所 ・生体有機化学研究分野

PPARγ は、 脂 肪細 胞 分化 のマ ス ター レギ ュレー ター と言わ れ る核 内受 容体 で あ る。 これ まで

PPARγ の標的遺 伝子は、 わずか30遺 伝 子ほ どが報告 され てい るのみで あ った。 さらに、 それ らど

の遺伝子 を ノックダウンあ るいは強制発現 して も脂肪細胞 分化 が変化す ることは報告 されていない,

以上 か らPPARγ が脂肪細胞 分化を制御 す るシ ステムの動f乍原理は不明であ った.そ こで私た ちは、

PPARγ お よびそのヘ テ ロダイマーパー トナーで あるRXRα のChromatilliml1互ullopl℃cipitaiolloll

chip(chlPollchil〕)解 析 を行 った。 その結果、PPARγ/RxRα 複合 体は、sETド メインを持 つ ヒ

ス トン リジン メチル化酵素 蛋白群の発現 を制 御 してい ることがわか った。 ピス トンH4の20番 目の リ

ジン(H4K20)の モ ノメチ ル化酵素PR-set7/setd8の 発現 は、脂肪細胞分化の過程 で増加 し、PR-set7

/Setd8を ノック ダウンす ると脂肪細胞分化 が抑制 され るこ とがわか った,H4K20の モ ノメチル化修

飾は、 分化 とともに顕著 に増加 して いた。PR-Set7/Setd8は 、PPARγ お よび その標 的遺伝子 をII4

K20の モ ノメチル化f彦飾 を介 して正に制御 して いることが明 らか とな った。 さらに、PPARγ の転写

を活性 化 する ことによ り、PPARγ お よびその標的遺 伝子 のH4K20の モ ノメチル化1彦飾 を誘導 し脂

肪細胞分化 を正 に制御 している ことが明 らかとな った。 また、私た ちはPPARγ がPPARγ2を 標的

とし、H41(20の モ ノメチル化f彦飾 を介 してそ の発現 を制御 して い ること も見 出 した.以 上 か ら、

PPARγ は、H4K20モ ノメチル化 修飾 を介 してエ ピジ ェネテ ィ・ソクに脂肪細胞 分化を制 御 してい る

ことが明 らかとな った。
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